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(54) Title: COATING AND BINDING AGENT FOR PHARMACEUTICAL FORMULATIONS WITH IMPROVED STORAGE 
STABILITY 

(54) Bezeichnung: (JBERZUGS- UND BINDEMITTEL FDR ARZNEIMTTTELFORMULIERUNGEN MTT VERBESSERTER 
LAGERSTABILITAT 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the production of a coating or binding agent for oral or dennal pharmaceutical 
dosage forms, comprising essentially (a) a copolymer consisting of radically polymerized Cl-to C4 esters of acrylic or methacrylic 
acids and additional (meth)aciylate monomers having functional tertiary ammonium groups, wherein the copolymer is contained in 
the form of a powder with an average particle size of 1-40 ^m; (b) 3 to 15 percent by weight in relation to (a) of an emulsifier with 
an HLB value of less than 14 and (c) 5 to 50 percent by weight in relation to (a) of a C12- to Cig-monocarboxyhc acid or a C12- 
to Ci8-hydroxyl compound, wherein components (a), (b) and (c) are mingled or mixed adding or not water and optionally adding a 
pharmaceutical active ingredient and otiier common additives. The coating or binding agent is produced from tfie nuxture by melting, 
pouring, spreading or spraying. The invention also relates to the coating or binding agent itself. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriffl ein Verfahren zur Herstellung eines l}berzugs- und Bindemittels fur orale oder der- 
male Arzneiformen bestehend im wesenUichen aus (a) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymerisierten Cl-bis C4-Es- 
tern der Acryl- oder Methaciylsaure und weiteren (Meth)acrylat- Monomeren die funktionelle tertiare Ammoniumgruppen aufwei- 
sen, wobci das Copolymer in Pulverform mil eincr mittlcixjn Teilchengrosse von 1-40 ^m vorliegt. (b) 3 bis 15 Gew.-%, bezogen 
auf (a), einer C12- bis C,8-Monocarbonsaui« oder einer C12- bis Cig-Hydroxylverbindung, wobei die Komponenten (a), (b) und (c) 
mit Oder ohne Zusatz von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz eines pharmazeutischen Wirkstoffs und weiterer tiblicher Zu- 
schlagstoflfe miteinander vermengt oder vermischt werden und das Uberzugs- und Bindermittel aus der Mischung durch Schmelzen. 
Giessen, Ausstreichen oder Aufspruhen hergeslellt wird. Die Erfindung betrifft weiterhin das Uberzugs- und Bindemitiel selbst. 
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Oberzugs- und Bindemittel fOr Arzneimittelformullerungen mit 
verbesserter Lagerstabilitat 

Die Erfindung betrifft ein Oberzugs- und Bindemltfel fur 
Arzneimittelformulierungen mit verbesserter Lagerstabilitat. 

Stand der Technik 

WO 00/06307 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines Oberzugs- und 
Bindemitteis fQr orale oder demiale Arzneiformen bestehend aus (a) 35 - 98 
Gew.-% eines Copolymers, bestehend aus radikalisch polymerisierten C1- bis 
C4-Estern der Acryl- oder Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat- 
Monomeren, die funktionelle tertiSre Ammoniumgruppen aufweisen und (b) 
1 - 50 Gew.-% eines Weichmachers sowie 1-15 Gew.-%. eines Emulgators 
mit einem HLB-Wert von mindestens 14 wobei die Komponenten (a), (b) und 
(c) mit Oder ohne Zusatz von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz eines 
pharmazeutisciion Wirkstoffs und weiterer Ciblicher Zuschlagstoffe miteinander 
vermengt werden und das Oberzugs- und Bindemittel durch Schmelzen, 
Gielien. Ausstreichen oder Aufspruhen hergestellt wird. wobei das Copolymer 
(a) in Pulverform mit einer mittleren Teilchengrofie von 1 - 40 fim eingebracht 
wird. 

Die Formulierung in der definierten Pulverform in Kombination mit 
Weichmacher und Emulgator ermogliclit es, die entsprechenden Copolymere 
ohne den Zusatz von Sauren in stabile wSBrige Losungen bzw. Dispersionen 
zu QberfOhren. Es besteht der Vorteil, daB ein ansonsten auftretender bitterer 
Eigengeschmack des Oberzugsmittels vermieden werden kann. Die Oberzugs- 
und Bindemittel sind zudem in Wasser kaum I8slich, 16sen sich aber in 



bestAtigungskopie 
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kunstlichem Magensaft rasch auf. Sie eigenen slch daher insbesondere fCir 
geschmacksisolierende, im Magensaft rasch zerfallende Formulierungen. 
Zur Wasserdampfdurchlassigkeit der Uberzuge sind kein Angaben enthalten. 
Aufgabe und Losung 

Eine ganze Reihe von pharmazeutischen Wirkstoffen sind zwar an trockener 
Luft sehr stabil, jedoch empfindlich gegenOber Feuchtigkeit und 
feuchtlgkeitsbedingten pH-Verschiebungen in den alkalischen pH-Bereich 
hinein. Nicht Qberall sind die Lagerungsbedlngungen fur Qberzogene oder 
gebundene Arzneimittelformullerungen optinnal, so daU es z. B. in tropischen 
Regionen durchaus vorkommen kann, dafi solclne ArzneimittelformuHerungen 
vor Gebrauch Qber ISngere Zeit relativ hohen Luftfeuditigkeiten ausgesetzt 
sind. Es ist daher generell von Bedeutung, daU mSgiichst wenig Feuchte durch 
die ArzneimittelQberzQge oder Bindemittel zum eingeschlossenen Wirkstoff 
vordringen kann. Es wurde daher els Aufgabe gesehen Oberzugs- und 
Bindemitteis fOr orale oder dermale Arzneiformen bereitzustellen, die eine gute 
Isolierung gegenuber dem Eindringen von Luftfeuchte gewahrieisten. 

Die Erfindung geht im wesentlichen von der WO 00/05307 aus. Die dort 
beschriebenen Oberzugs- und Bindemittel sollten insbesondere dahingehend 
v\/eiterentwickelt v^^erden, dafi ihre Wasserdampfdurchlassigkeit verbessert 
wird, ohne dali die ubrigen Eigenschaften v/\e rascher Zerfall in ktinstlichem 
Magensatft, gute Verarbeitbarkeit beeintrachtigt werden. 
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Die Aufgabe wird gelost durch ein 

Verfahren zur Herstellung eines Oberzugs- und Bindemittels fur orale oder 
dermale Arzneiformen bestehend im wesentlichen aus 

(a) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymerisierten C1- bis C4- 
Estem der Acryl- oder MethacryisSure und weiteren (l\/leth)acrylat-Monomeren 
die funl<tionelle tertiare Ammoniumgruppen aulweisen, wobei das Copolymer in 
Pulverform mit einer mittleren Teilchengrolie von 1 - 40 jxm vorliegt 

(b) 3 bis 15 Gew.-%, bezogen auf (a), eines Emulgators mit einem HLB-Wert 
von mindestens 14 

' ! 

; 

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (a), einer C12- bis Cie-Monocarbonsaure oder 
einer C12- bis C,8-Hydroxylverbindung 

wobei die Komponenten (a), (b) und (c) mit oder ohne Zusatz von Wasser und 
gegebenenfalls unter Zusatz eines pharmazeutischen Wirl<stoffs und weiterer 
Qblicher Zuschlagstoffe miteinander vermengt oder vermischt werden und das 
Oberzugs- und Bindemittel aus der Mischung durch Schmelzen, GieBen, 
Ausstreichen, Aufspruhen oder Granulieren hergestellt wird. 

Wahrend Oberzugs- und Bindemittel nach WO 00/05307 
Wasserdampfdurchlassigkeiten gemessen nach DIN 53 122 im Bereich von 
400 (g/m*/d) oder daruber weisen, liegen die erfindungsgemaUen Oberzugs- 
und Bindemittel bei Wasserdampfdurchlassigkeiten von hfichstens 350 
(g/m*/d), bevorzugt hSchtens 300 (g/m*/d). besonders bevorzugt hOchstens 200 
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(g/m^/d). Es war nicht vorhersehbar, daft die sich dieser Effekt durch die 
Kombination der Komponenten (a), (b) bis (c) erreicfien lassen wurde, ohne 
daft die bekannten vorteilhaften Eigenschaften von Oberzugs- und Bindemittel 
nach WO 00/05307 beeintrSchtigt werden. Insbesondere ermoglicht die 
Venwendung der Komponente (c) auch einen weitgehenden oder volligen 
Verzicht auf Qbliche Weichmaciier. Dies ist ein weiterer Vorteil, da man stets 
bemuht ist, die Zahl der Komponenten bei Arzneimittelformulierungen gering zu 
halten. 

AusfQhrung der Erfindung 
Komponente (a) 

Die Copolymere (a) bestehen im wesentlichen oder ganz aus radikalisch 
polymerisierten C1- bis C4-Estern der Acryl- oder MethacrylsSure und weiteren 
(Meth)acrylat-Monomeren, die funktionelle tertiare Ammoniumgruppen 
aufweisen. 

Geeignete Monomere mit funktionellen tertiSre Ammoniumgruppen sind in US 4 
705 695, Spalte 3, Zeile 64 bis Spalte 4, Zeile 13 aufgefiJhrt. Insbesondere zu 
nennen sind Dimethylaminoethylacrylat, 2-Dimethylaminopropylacrylat. 
Dimethylaminopropylmetliacrylat, Dimethylaminobenzylacrylat, 
Dimethylaminobenzylmethacrylat, (3-Dimetlnylamino-2,2-dimethly)propylacrylat, 
Dimethylamino-2,2-dimethly)propylmethacryiat, (3-Dietliylamino-2,2- 
dimethly)propylacrylat und Dietliylamino-2,2-dimethly)propylm.ethacrylat. 
Besonders bevorzugt ist Dimethylaminoethylmetliacrylat. 
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Der Gehalt der Monomere mit tertiSren Ammoniumgruppen im Copolymeren 
kann vorteilhafterweise zwischen 30 und 70 Gew.-%, bevorzugt zwischen 40 
und 60 Gew.-% liegen. Der Anteile der C1- bis C4-Estern der Acryl- oder 
MethacrylsSure betragt 70 - 30 Gew.-%. Zu nennen sind Methylmethacrylat, 
Ethylmethacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethylacrylat. Butylacrylat. 

Bin der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit tertlaren 
Aminogruppen kann z. B. aus 20 - 30 Gew.-% Methylmetinacrylat, 20 - 30 
Gew.-% Butylmethacrylat und 60 - 40 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat 
aufgebaut sein. Der Anteil der Komponente (a) an der Formulierung betragt 
bevorzugt 60 - 90 Gew.-%. 

- - • I 

I * 

Die Copolymere (a) werden in an sich bekannter Welse durdi radikalische 
Substanz-, Losungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten. Sie mOssen 
vor der Verarbeitung durcli geeignete Mahl- Trocken- oder SprQIiprozesse in 
den erfindungsgemaBen TeildiengroUenbereich gebracht werden. 
Geeignete GerStschaften zur Herstellung der Pulver sind dem Fachmann 
gelaufig, z. B. Luftstralnlmuiilen, Stiftmulilen, Fachermulilen. Gegebenenfalls 
konnen entsprechende Siebungsschritte einbezogen werden. Eine geeignete 
Miihle fur industrielle GroBmengen ist zum Beispiel eine GegenstrahlmQhle 
(Multi Nr. 4200), die mit ca. 6 bar Oberdruck betrieben wird. 

Die mittlere TellchengroBe der Pulver kann wie folgt bestimmt werden: 
- Durch Luftstrahlsiebung zur einfachen Aufteilung des Mahlproduktes in 
wenige Fraktionen. Diese Metiiode ist in diesem MeSbereich etwas ungenauer 
als die Altemativen. Mindestens 70, bevorzugt 90 % der Teilchen bezogen auf 
die Masse (Masseverteilung) sollen jedoch in dem erfindungsgemalien 
GreSenbereich von 1 - 40, bevorzugt 10 - 30 nm liegen. 
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- Eine gut geeignete MeBmethode ist die Laserbeugung zur Bestimmung der 
KorngroBenverteilung. Handelsubliche Gerate eriauben die Messung in Luft 
(Fa. Malvern S3.01 Parti kelsizer) oder bevorzugt in fiussigen Medien (Fa. LOT, 
Galai CIS 1). Voraussetzung fur die Messung in FlOssigkeiten ist, das sich das 
Polymer darin nicht lost Oder die Teilchen auf eine andere Weise wahrend der 
Messung verandern. Ein geelgnetes Medium ist z. B. eine stark verdunnte (ca. 
0,02%ige) wSBrige Polysorbat 80 Losung. Der mittlere Teilchendurchmesser 
muB im Bereich ^wischen 1 und 40, bevorzugt zwischen 6 und 35, 
insbesondere zwischen 10 und 20 \im liegen. 

Komponente (b) 

Emulgatoren oder Tenside sind grenzflSchenaktlve Substanzen mit 
lyoblpolarem Charakter, d.h. in ihrem Molekul mOssen unpolare, lipophile und 
polare, hydrophile Zentren vorliegen (P.H, List, Arzneiformenlehre, 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1 982. Kap. 6:2.). Je nach 
molekularem Aufbau unterscheidet man zwischen ionogenen und nichtionogen 
Emulgatoren. 

Der HLB-Wert ist ein 1950 von Griffin eingefuhrtes Mali der Hydrophilie bzw. 
Lipophilie von nichtionischen Tensiden. Er ISBt sich experimentell durch die 
Phenol-Titrationsmethode nach Marszall bestlmmen; vgl. "ParfQmerie, 
Kosmetik", Band 60, 1979, S. . 444 - 448; weitere Literaturhinweise in Rdmpp, 
Chemie-Lexikon. S.Aufl. 1983, S.I 750. Siehe weiterhin z. B. US 4 795 643 
(Seth)). 

Ein HLB-Wert (Hydrophile/Lipophile Balance) ISBt sich nur bei nicht ionischen 
Emulgatoren exakt bestimmen. Bei anionischen Emulgatoren kann dieser Wert 
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rechnerisch ermittelt werden. liegt jedoch praktisch immer uber oder weit uber 
14. 

Unter Emulgatoren (b) mit einem HLB-Wert uber 14 werden erfindungsgemali 
hydrophile, nicht ionische Emulgatoren mit HLB - Bereich von mindestens 14 
sowie ebenfalls hydrophile, anionische Emulgatoren und deren Seize, die 
einen rechnerischen HLB-Wert uber 14 aufweisen, verstanden. Emulgatoren 
mit HLB-Werten von weniger als 14, wie z. B. Glycerolmonostearat kdnnen 
zwar zusatzlich ebenfalls enthalten sein, ersetzen jedoch die Emulgatoren (b) 
mit HLB-Werten von mindestens 14 nicht. 
Geeignete Emulgatoren (b) sind z. B. Natriumlaurylsulfat und 
Natriumcetylstearylsulfat, Saccharosestearat und Polysorbat 80. 
Die Emulatoren (b) sind in Mengen von 1-15, bevorzugt 5-10 Gew.-% 
bezogen auf die Komponente (a) enthalten. M6gHch ist naturlich auch der 
Einsatz von Emulgatormischungen. 

Die Zugabe der Emulgatoren (b) zur Formulierung kann in bekannter Weise, 
direkt, in waSriger Losung oder nach thermischer Vorbehandlung der Mischung 
vorgenommen werden. 

. ^ Die Emulgatoren konnen je nach Typ (lipophil oder hydrophil) und zugesetzter 

■■' 1 "i 

Menge die Funktionalilat der Polymerschicht beeinflussen. 
Komoonente (c) 

Komponente (c): 5 bis 60, bevorzugt 10 bis 20 Gew.-% (bezogen auf die 
Komponente (a)) einer C12- bis Ci8-Monocarbonsaure oder einer C12- bis C18- 
Hydroxylverbindung. Die Komponente (c) ist entscheidend fQr die 
Ciberraschend geringe WasserdampfdurchlSssigkeit der Formuliemngen. 
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Bevorzugt sind unverzweigte C12- bis CiB-MonocarbonsSure oder einer C12- bis 
Ci8-Hydroxylverbindungen. Es konnen gegebenenfalls auch verzweigte 
Derivate der genannten Substanzen geeignet sein. 

C12- bis Ci8-Monocarbonsauren sind z.B insbesondere Laurinsaure und 
Myristinsaure. Bevorzugt sind Palmitinsaure und Stearinsaure. 

C12- bis CiB-Hydroxylverbindung, insbesondere AII<anole mit einer 
endstSndigen Hydroxylgruppe wie z. B. Laurylalkohol oder Stearylalkohol. 

Weitere Zuschlaastoffe 

Der erfindungsgemalSen Formulierung werden in der Regei bei der 
Verarbeitung zu Oberzugs- und Bindemittels Qbliche Zuschlagstoffe 
hinzugefugt. 

' Einsatzmengen und Verwendung der ubiiclien Zuschlagstoffe in 
Arzmeimitteluberzugen oder Beschiciitungen sind dem Fachmann gelaufig. 
Obliche Zusclnlagstoffe kdnnen z, B. Trennmittei, Pigmente, Stabillsatoren, 
Antioxidantien, Porenbildner, Penetrationsforderer, Glanzmittei, Aromastoffe 
Oder Geschmacksmittel sein. Sie dienen als Verarbeitungshilfsmittel und sollen 
ein sicheres und reproduzierbares Hersteliungsverfalnren sowie gute 
Langzeitlagerstabilitat gewainrleisten oder sie erreichen in der Arzneiform 
zusatzliche vorteilhafte Eigenschaften. Sie werden den Polymerzubereitungen 
vor der Verarbeitung zugesetzt und konnen die Permeabilitat der Uberzuge 
beeinflussen, was ggf. als zusatzlicher Steuerparameter genutzt werden kann. 
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• Trennmittel: 

Trennmittel besitzen in der Regel lipophile Eigenschaften und warden in der 
Regel den Spruhsuspensionen zugesetzt. Sie veriiindern eine Agglomeration 
der Kerne wahrend der Befilmung. Bevorzugt warden Tall<um, Mg- oder Ca - 
Stearat, gemahlene Kiesels§ure, Kaolin oder nicht ionische Emulgatoren mit 
einem HLB - Wert zwischen 3 und 8 eingesetzt. Obliche Einsatzmengen fQr 
Trennmittel in den erfindungsgemSIJen Oberzugs- und Bindemittein liegen 
zwischen 0,5 bis 100 Gew.-% bezogen auf das Copolymer (a). 

In einer besonders vorteilhaften AusfQhrungsform erfolgt der Zusatz des 
Trennmittels als nicht verfilmende Endschicht. Der Auftrag erfolgt als Pulver (in 
konzentrierter Form. 90 - 100%-ig) oder aus wSISriger Suspension mit 5 - 30 % 
Feststoffgehalt durch Spruhen. Die notwendige Menge ist niedrlger als bei der 
Einarbeitung in die Polymerschicht und betrSgt 0,1 - 2 % bezogen auf das 
Gewicht der Arzneiform. 

• Pigmente: 

Der Zusatz erfolgt nur selten in Form des loslichen Farbstoffs. In der Regel 
dispergiert man Aluminium- oder Eisenoxidpigmente. Titandioxid dient als 
WeilJpigment . Obliche Einsatzmengen fur Pigmente in den 
erfindungsgemSBen Oberzugs- und Bindemittein zwischen 20 und 60 Gew.-%, 
bezogen auf die Polymermischung. Wegen des hohen 
Plgmentbindevermogens k6nnen jedoch auch Mengen bis zu 100 Gew.-% 
verarbeitet werden. 
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In einer besonders vorteilhaften AusfOhrungsform erfolgt der Einsatz des 
Pigments als nicht verfilmende Endschicht. Der Auftrag erfolgt ais Pulver (in 
konzentrierter Form, 90 - 100%-ig) oder aus wafiriger Suspension mit 5 - 30 % 
Feststoffgehalt durch SprDhen. Die notwendige Menge 1st niedriger als be! der 
Einarbeitung in die Polymerschiciit und betragt 0.1-2 % bezogen auf das 
Gewicht der Arzneiform, 

Gmndsatzlich mussen naturlich alle eingesetzten Substanzen toxikologisch 
unbedenklich und in Arzneimittein ohne Risiko fQr Patienten zu verwenden 
sein. 

Welters Zuschlagstoffe konnen auch Weichmacher sein. Obliclie Mengen 
iiegen zwischen 0 und 50, bevorzugt 0 bis 20, insbesondere 0 bis 10 Gew.-%. 
Besonders bevorzugt sind allerdings hochstens 5 Gew.-% oder kein 
Weichmacher enthalten, da die Formulierungen durch die Anwesenheit der 
Komponenten (c) hSufig bereits elastisch genug sind und zusatzlicher 
Weichmacher zu unenwunschter Klebrigkelt fuhren kann. 

Weichmacher kSnnen je nach Typ (lipophil oder hydrophil) und zugesetzter 
Menge die FunktionalitSt der Polymerschicht beelnflussen. Weichmacher 
erreichen durch physikalische Wechselwirkung mit dem Polymeren eine 
Absenkung der Glasubergangstemperatur und fOrdern in Abhangigkeit von der 
zugesetzten Menge die Verfllmung. Geeignete Stoffe haben in der Regel ein 
Molekulargewicht zwischen 100 und 20.000 und enthalten. eine oder mehrere 
hydrophile Grupperi im Molekul, z. B. Hydroxyl-, Ester- oder Aminogruppen. 
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Beispiele geeigneter Weichmacher sind Citronens§urealkylester. 
Glycerinester, Phthalsaurealkylester, Sebacinsaurealkylester, Succroseester, 
Sorbitanester, Diethylsebacat, Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 200 bis 
12.000. Bevorzugte Weichmacher sind Triethylcitrat (TEC), Acetyltriethyicitrat 
(ATEC) und Dibutylsebacat (DBS). Weiterhin zu nennen sind in der Regel bei 
Raumtemperatur flQssige Ester wie Citrate, Phthalate, Sebacate oder 
Rizinusol. Bevorzugt werden Zitronensaure- und SebacinsSureester verwendet. 

Die Zugabe der Weichmacher zur Formulierung kann in bekannter Weise, 
direkt, in waBriger Losung oder nach thermische Vorbehandlung der MIschung 
vorgenommen werden. Auch kannen Mischungen von Weichmachem 
eingesetzt werden. 

Das Herstellunosverfahren 

Die Komponenten (a), (b) und (c) werden bei Raum- oder erhohter Temperatur 
mit Oder ohne Zusatz von Wasser und gegebenenfails eines pharmazeutischen 
Wirkstoffs und der weiteren ubiichen Zuschlagstoffe miteinander vermengt und 
das Oberzugs- und Bindemitte! durch Schmelzen, GieBen, Ausstreichen, 
AufsprOhen oder Granuiieren hergestellt. Dabei ist die Verfilmung des 
Oberzugs- und Bindemittels Voraussetzung fur den funktionellen Effekt in 
Arzneiformen. 

Die Verfilmung erfolgt, unabhSngig von dem Auftragsverfahren durch 
Zufuhrung von Energie. Dies kann Qber Konvektlon (W§rme). Strahlung 
(Infrarot oder Mikrowellen) oder Leitung erfolgen. Fur den Auftrag als 
Suspensionsmittel eingesetztes Wasser verdampft dabei. gegebenenfails kann 
auch ein Vakuum angewendet werden, urn das Verdampfen zu beschleunigen. 
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Die fur die Verfilmung notwendige Temperatur hangt von der Kombination der 
eingesetzten Komponenten ab. 

Verwenduno der erfindunasQemaRen Formulieruna zu r Herstellunq von 

Bindemitteln: 

Die Verwendung als Bindemittel erfolgt z. B. durch Aufspruhen der waBrigen 
Polymersuspension auf wirkstofffreie Kerne (Nonpareilles) bei gleichzeitiger 
Zugabe von pulverformigem Wirkstoffen oder deren Mischungen. 
Eine weitere Ausfuhrungsform ist das Aufspruhen der walirigen 
Polymersuspension gemeinsam mit darin gelosten oder suspendierten 
Wirkstoffen. 

Verwendung der erfindungsgemaBen FormulierunQ zur Herstellunq von 
Uberzugsmittel: 

Vorgeformte Trager fur die Uberzuge sind Kapsein, Tabletten, Granulate, 
Pellets, Kristalle von regelmSIiiger oder unregelmaliiger Form. Die GroBe von 
Granulaten, Pellets oder Kristallen liegt zwischen 0,01 und 2,5 mm, die von 
Tabletten zwischen 2,6 und 30,0 mm. Kapsel bestehen aus Gelatine, StSrke 
oder Cellulosederivaten. 

Pulver und Kristalle enthalten in der Regel 100 % der biologisch aktiven 
Substanz. Vorgeformte Trager enthalten von etwa 0,1 zu bis 99 % der 
biologisch aktiven Substanz bzw. des pharmazeutischen Wirkstoffs, sowie bis 
1 bis 99,9 Gew.-%.weitere pharmazeutische Hilfsstoffe. 

Obliche Herstellungsverfahren sind direktes Verpressen. Verpressen von 
Trocken-, Feucht- oder Sintergranulaten, Extrusion und anschlielSende 
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Ausrundung, feuchte oder trockene Granulation oder direkte Pelletierung (z.B. 
auf Tellern) oder durch Binden von Pulvern (Powder layering) auf wirkstofffreie 
Kugein (Nonparellles) oder wirkstoffhaltige Partikein. 

Neben dem Wirkstoff konnen sie weitere pharmazeutische Hilfsstoffe 
enthalten: Bindemittel, wie Zellulose und deren Derivate, Polyvinylpyrrolidon 
(PVP), Feuchthaltemittel. ZerfallsfSrderer, Gleitmlttel, Sprengmittel, 
(Meth)acrylate. Starke und deren Derivate, Zucker Solubilisatoren oder andere. 

Von besonderer Bedeutung ist die Zerfallszeit der Kerne, die die Freigabe des 
Wirkstoifs beeinfluBt. Man strebt heute kurze Zerfallszeiten von unterS, bzw. 
unter 10 min im Zerfallstest nach Ph. Eur. an. Langere Zerfallszeiten sind 
deswegen problematisch. weil zusStzliche Uberzuge die Freigabe des 
Wirkstoffs weiter verzogern und den therapeutischen Effekt in Frage stellen 
konnen. Als Grenzwert wird heute eine Zerfallszeit von 30 min angesehen. Man 
testet in Wasser und kunstlichem Magensaft (0,1 N HCI). 
Die eingesetzten Kerne sind homogen oder haben einen schichtartigen 
Aufbau. Sind Gravuren in die Oberfiachen eingelassen, sollen diese durch 
Oberzuge moglichst Oberdeckt aber wenig ausgefullt werden. Die 
erfindungsgemalJ eingesetzte Sohichtdicke des Polymerpuivers variiert stark 
und hangt von dem Verarbeitungsverfahren oder der Menge an 
Zuschlagstoffen ab. Sie liegt zwischen 1 und 100 pm, bevorzugt zwischen 10 
und 60 pm. Auf ubiichen Tabletten entspricht das einem Polymerauftrag von 
0,5 bis 5 Gew.-%. 

Oberzogene Mikropartikel kOnnen gemSli K. Lehmann et al., Drugs made in 
Germany 37, 2, 53-60 (1994) und T.E. Beckert et al, International Journal of 
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Pharmaceutics 143,(1996), 13-23 zu zerfallenden Tabletten verpreBt werden, 
ohne signifikanten Einfluss auf die Funktion des Polymers. 

Die Funktion der verfilmten Polymerschicht in der endgultigen Arzneiform kann 
vielfaltig sein: 

Schutzvor schadlichen UmwelteinflOssen durch Feuchte. Gase, Licht 
usw, 

Geruchs- oder Geschmacksisolierung. 
Kennzeichnung durch Farbe 
Mechanische Stabilisierung 
Isolierung unvertraglicher Inhaltsstoffe 
Vermeidung von Haftung an den Schleimhauten. 
Zeitlich verzogerte WIrkstoffabgabe 
pH - gesteuerte Wirkstoffabgabe 
Isolierung von Kernen gegenuber vv^eiteren Oberzugen 

Vorteilhaft ist die niedrige Viskositat der Polymermischung in vi^aBriger 
Dispersion auch bei hohen Feststoffanteilen bis zu 30 %. da Gravuren auf der 
Oberfiache von Tabletten detailliert nachgebildet werden. 
Besonders vorteilhaft ist die gute Schutz- und Isolierwirkung der 
erfindungsgemaBen Polymermischung bei gleichzeitig geringem EinfluB auf 
den Tablettenzerfall. Schon bei geringen Polymerauftragen von 1 Gew.-% 
schon eine Geschmacksisolierung von mehr als 30 sea erreicht. Dickere 
Oberzuge mit einem Copolymer aus Methyl methacrylat. Butylmethacrylat, und 
Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (EUDRAGIT® EPO) 
verbessern die Geschmacksabdeckung, ohne jedoch die Zerfallszeit in 0,1 N 
HCI zu verlangern. Ebenso vorteilhaft ist die zuveriSssige Abdeckung 
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gefarbter Kerne durch Gberzuge mit hohem Pigmentanteil. Eine besondere 
Ausfuhrungsform ist die Einbettung eines zweiten Wirkstoffs in den Oberzug 
auf einen wirkstoffhaltigen Kern. 

Aijftraa auf der erfindunnsaemaaen F ormulieruna zur Herstellunq auf TrSqer 

Die erfindungsgemaBe Formulierung kann in Pulverform, als Schmeize oder in 
wadriger Suspension durch Granulieren, GielSen. Ausstreichen oder mittels 
Spruhauftrag angewendet werden. Wasser dient dabel hauptsSchlich als 
Vehikel. urn dOnne UmhOliungen gleichmaiSlg auf sphSrische Kerne z. B. durch 
Spruhen aufzutragen. FQr Beschichtungen werden auBerdem Streichverfahren 
eingesetzt. Das eingesetzte Verfahren richtet sich hauptsSchlich nach dem 
gewahlten Trager. Trockene Pulver werden durch Ausstreichen oder 
Bestauben aufgetragen, ggf. auch unter Einsatz elektrostatische KrSfte. Die 
Verfilmung kann durch Einwirl<ung von Warme erfolgen. Fur die AusfQhrung ist 
dabei entscheidend; dass gleichmaGige, geschlossene Schichten entstehen. 

Auftragsverfahren gemafi dem Stand der Technik s. z. B. Bauer, Lehmann, 

OsteoA/ald, Rothgang, "Uberzogene Arzneiformen" Wissenschaftliche 

Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, Kap 7. S. 165 - 196 

FQr die Applikation relevante Eigenschaften, geforderte Tests und 

Spezifikationen sind in ArzneibQchern aufgelistet. 

Details sind den gangigen Lehrbuchern zu entnehmen, z. B.: 

• Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie; Verlag 
Chemie Weinheim - Beerfield Beach/Florida - Basel. 

• Sucker, H.. Fuchs. P.. Speiser. P.: Pharmazeutische Technologie, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart (1991), insbesondere Kapitel 15 und 16, S. 626 - 
642. 
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. Gennaro, A..R. (Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack 
Publishing Co., Easton Pennsylvania (1985), Chapter 88, S. 1567 - 1573. 

• List. P. H. (1982): Arzneiformeniehre. Wissenschaftliche Verlagsgeseilschaft 
mbH, Stuttgarl. 

Bioloaisch aktive Substanzen: 

Die im Sinne der Erfindung eingesetzten Arzneistoffe sind dazu bestimmt, am 
Oder im menschlichen oder tierischen Korper Anwendung zu finden, um 

1. Krankheiten, Leiden, K5rpersch§den oder krankhafte Beschwerden zu 
heilen, zu llndern, zu verhuten oder zu erkennen. 

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des K6rpers oder 
seelische Zustande erkennen lassen. 

3. vom menschlichen oder tierischen KSrper erzeugte Wirkstoffe oder 
Korperflussigkeiten zu ersetzen. 

4. Krankheitserreger, Parasiten oder korperfremde Stoffe abzuwehren, zu 
beseitigen oder unschadlich zu machen oder - -.^ 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder 
' seelische Zustande zu beeinflussen. 

Gebrauchllche Arzneistoffe sind Nachschlagewerken. wie z.B. der Roten Liste 
Oder dem Merck Index zu entnehmen. 

Die erfindungsgemaBe Formulierung elgnet sich zur Verabreichung 
grundsatzlich beliebiger pharmazeutischer Wirkstoffe. die vorzugsweise in 
isolierte oder geschOtzter Form verabreicht werden kdnnen, wie 
Antidepressiva, Betarezeptorenblocker, Antidiabetika, Analgetika, 
Antiphlogistika, Antirheumatika.Antihypotonika. Antlhypertonika. 
Psychopharmaka, Tranquilizer, Antiemetika. Muskelrelaxantien, 
Glucocorticoide. Mittel zur Behandlung von Colitis ulcerosa oder Morbus 
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Crohn. Antiallergika. Antibiotika, Antiepileptika, Antikoagulantia, Antimykotika. 
Antitussiva, Arteriosklerosemittel, Diuretlka, Enzyme, Enzyminhibitoren, 
Gichtmittel, Hormone und deren Hemmstoffe, Herzglykoside, 
Immuntherapeutika und Zytokine, Laxantien, Lipidsenker, Magen- 
Darmtherapeutika. Migranemittel, Mineralstoffpraparate. Otologika, 
Parkinsonmittel, SchilddrQsentherapeutika, Spasmolytika, 
Thrombozytenaggregationshemmer. Vitamine, Zytostatika und 
Metastasenhemmer, Phytopharmaka, Chemotherapeutika und Aminosauren. 

Beispiele geeigneter Wirkstoffe sind Acarbose, . Nichtsteroldale Antirheumatia. 
Herzglykoside, Acetylsalicylsaure, Virustatika, Aclarubicin, Acyclovir, Cisplatln. 
Actinomycin, alpha- und beta-Sympatomimetika, (Allopurlnol, Alosetron, 
Alprostadil, Prostaglandins, Amantddin. Ambroxol, Amlodipin. Methotrexat. S- 
Aminosa-licylsaure, Amitriptylln, Amlodipin, Amoxicillin, Anastrozol, Atenolol, 
Atorvastatin, Azathioprin, Baisalazid, Beclomethason, Betahistin, Bezafibrat, 
Bicalutamid, Diazepam und Diazepamderivate, Budesonid, Bufexamac, 
Buprenorphin, Methadon, Calciumsalze, Kaliumsaize, Magnesiumsalze, 
Candesartan, Carbamazepin, Captopril, Cefalosporine, Celetoxib, Cetirizin, 
Chenodeoxycholsaure, Ursodeoxycholsaure, Theophyllin und 
Theophyllinderivate, Trypsine, Cimetidin, Clarithromycin, Clavulansaure, 
Clindamycin. Clobutinol, Clonidin, Cotrimoxazol, Codein, Coffein, Vitamin D 
undDerivate von Vitamin D. Colestyramin, Cromoglicinsaure. Cumarin und 
Cumarinderivate, Cystein, Cytarabin, Cyclophosphamid, Ciclosporin. 
Cyproteron, Cytarabin, Dapiprazol, Desogestrel, Desonid. Dihydralazin, 
Diltiazem. Mutterkornalkaloide, Dimenhydrinat, Dimethylsulfoxid, Dimeticon, 
Dipyridarnoi, Domperidon und Domperidanderivate, Donepzil. Dopamin, 
Doxazosin, Doxombizin. Doxylamin. Dapiprazol, Benzodiazepine. Diclofenac, 
Glykosidantibiotika, Desipramin, Econazol. ACE-Hemmer. Enalapril. Ephedrin. 
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Epinephrin. Epoetin und Epoetinderivate, Morphinane, Calciumantagonisten. 
Irinotecan. Modafinil, Orlistat, Peptidantibiotika, Phenytoin, Riluzole, 
Risedronat, Sildenafil, Topiramat. Makrolidantibiotika, Esomeprazol, Estrogen 
und Estrogenderivate, Gestagen und Gestagenderivate, Testosteron und 
Testosteronderivate, Androgen und Androgenderivate, Ethenzamid, 
Etofenamat, Etofibrat, Fenofibrat, Etofyllin. Etoposid, Famciclovir, Famotidin, 
Felodipin. Fenofibrat, Fentanyl, Fenticonazol. Gyrasehemmer, Fluconazol, 
Fludarabin, Flunarlzin. Fluprouracil, Fluoxetin, Flurbiprofen. Ibuprofen, 
Flutamid, Fluvastatin, Follitropin, Formoterol, Fosfomicin, Furosemid, 
FusidinsSure, Galantamin, Gallopamil, Ganciclovir, Gemfibrozil. Gentamicin. 
Ginkgo, Johanniskraut, Gllbenclamid. Harnstoffderlvate als orale Antidiabetlka, 
Glucagon, Glucosamin und Glucosaminderivate, Glutathion, Glycerol und 
Glycerolderivate, Hypothalamushormone. Goserelin, Gyrasehemmer, 
Guanethidin, Halofantrin, Haloperidol, Heparin und Heparinderivate. 
Hyaluronsaure, Hydralazin, Hydrochlorothiazid und Hydrochlorothiazidderivate, 
Salicylate, Hydroxyzin, Idarubicin, Ifosfamid, Imipramin, Indometacin, 
Indoramin, Insulin, Interferone, Jod und Jodderivate. Isoconazol, Isoprenalin, 
Glucitol und Glucitolclerivate, Itraconazol, Ketoconazol,. Ketoprofen, Ketotifen, 
Lacidipin, Lansoprazol, Levodopa, Levomethadon, Schilddrusenhormone, 
Liponsaure und Liponsaurederivate, Lisinopril, Lisurid, Lofepramin, Lomustin, 
Loperamid, Loratadin, IVIaprotilin, Mebendazol, Mebeverin, Meclozin, 
MefenaminsSure, Mefloquin, Meloxicam, Mepindolol, Meprobamat,Meropenem, 
Mesalazin, Mesuximid, Metamizol. Metformin. Methotrexat, Methylphenidat. 
Methylprednisolon, Metixen, Metoclopramid, Metoprolol, Metronidazol, 
Mianserin, Miconazol, Minocyclin. Minoxidil. Misoprostol. Mitomycin, Mizolastin. 
Moexipril, Morphin und Morphinderivate,- Nachtkerze, Nalbuphin. Naloxon, 
Tilidin, Naproxen, Narcotin, Natamycin, Neostigmin, Nicergolin. Nicethamid. 
Nifedipin, Nifluminsaure. Nimodipin, Nimorazol, Nimustin, Nisoldipin, Adrenalin 
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und Adrenalinderivate, Norfloxacin, Novaminsulfon. Noscapin, Nystatin, 
Ofloxacin. Olanzapin, Olsalazin, Omeprazol. Omoconazol, Ondansetron. 
Orllstat. Oseltamivlr. Oxaceprol, Oxacillin. Oxiconazol. Oxymetazolin. 
Pantoprazol. Paracetamol, Paroxetin, Penciclovir, orale Penicilline, Pentazocin, 
Pentifyllin, Pentoxifyllin, Perphenazin, Pethidin, Pflanzenextrakte. Phenazon, 
Pheniramin, Barbitursaurederivate. Phenylbutazon, Phenytoin, Pimozid. 
Pindolol. Piperazin. Piracetam, Pirenzepin. Piribedil. Piroxicam. Pramipexol. 
Pravastatin. Prazosin. Procain. Promazln. Propiverin, Propranolol, 
Propyphenazon, Prostaglandine, Protionamid, Proxyphyllin, Quetiapin, 
Quinapril. Quinaprilat. Ramipril, Ranitidin, Reproterol. Reserpin, Ribavirin,'. . 
Rifampicin, Risperidon, Ritonavir, Ropinirol, Rosiglitazon. Roxatidin. 
Roxithromycin. Ruscogenin. Rutosid und Rutosidderivate. Sabadilla, 
Salbutamol, Salmeterol. Scopolamin. Selegilin, Sertaconazol. Sertindol. 
Sertralion. Silikate, Simvastatin, Sitosterin, Sotalol, Spaglumlnsaure, 
Sparfloxacin. Spectinomycin, Spiramycin, Spirapril, Spironolacton. Stavudin. 
Streptomycin. Sucralfat, Sufentanil, Sulbactam, Sulfonamide, Sulfasalazin. 
Sulpirid, Sultamicillin. Sultiam, Sumatriptan, Suxamethoniumchlorid, Tacrin. 
Tacrolimus, Taliolol, Tamoxifen, Taurolidin, Tazaroten, Tegaserod, 
Temazepam. Teniposid, Tenoxicam. Terazosin, Terbinafin, Terbutalin, 
Terfenadin, Terlipressin, Tertatolol, Tetracycline. Tetryzolin. Theobromin, 
Theophyilin, Butizin, Thiamazol, Phenothiazine. Thiotepa, Tiagabin, Tiaprid. 
Propionsaurederivate. Ticlopidin. Timolol, Tinidazol. Tioconazol. Tioguanin. 
Tioxolon. Tiropramid, TIzanidin, Tolazolin. Tolbutamid, Tolcapon, Tolnaftat. 
Tolperison. Topotecan. Torasemid, AntiSstrogene, Tramadol, Tramazolin, 
Trandolapril. Tranylcypromin, Trapidil, Trazodon. Triamcinolon und 
Triamclnolonderivate, Triamteren. Trifluperidol. Trifluridin. Trimethoprim, 
Trimipramin. Tripelennamin, Triprolidin. Trifosfamid. Tromantadin, Trometamol, 
Tropaipin, Troxerutin, Tulobuterol. Tyramin, Tyrothricin, Urapidil, 
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Ursodeoxycholsaure, Chenodeoxycholsaure, Valaciclovir, Valdecoxib, 
Valproinsaure, Vancomycin, Vecuroniumohlorid, Venlafaxin, Verapamil, 
Vidarabin, Vigabatrin, Viloxazin, Vinblastin, Vincamin, VIncristin, Vindesin, 
Vinorelbin, Vinpocetin, Viquidii, Warfarin, Xantinolnicotinat, Xipamid, 
Zafirlukast, Zalcltabin, Zanamivir, Zidovudin. Zolmltriptan. Zolpidem. Zoplicon, 
Zotepin und dergleichen. 

Die Wirkstoffe konnen gewQnschtenfalls auch in Form ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren Saize oder Derivate verwendet werden, und im Falle chiraler 
Wirkstoffe kfinnen sowohl optisch aktive Isomere als auch Racemate oder 
Diastereoisomerengemische eingesetzt werden. GewQnschtenfalls kSnnen die 
erfindungsgemSosen Zusammensetzungen auch zwei oder mehrere 
pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Beispiele besonders bevorzugter Wirkstoffe sind 

Acetylsalicylaure, Carbenoxolon, Cefalotin, Epinefrin, Imipramin, Kaliumjodid, 
Ketoprofen, Levodopa, Nitrazepam, Nitroprussid, Oxitetracyclin-HCI, 
Promethazin Omeprazol oder andere Benzimidazolderivate und Streptomycin. 

AoDlikationsformen: 

Grundsatzlich konnen die beschriebenen Arzneiformen direkt durch orale 
Applikation zur Anwendung kommen. Die erfindungsgemalJ hergestellten 
Granulate, Pellets, oder Partikeln konnen in Gelatinekapsein, Beutel (Sachets) 
Oder in geeignete Mehrdosenbehaiter mit Dosiereinrichtung abgefullt werden. 
Die Einnahme srfolgt in fester Form oder suspendiert in Flussigkeiteh. 
'Durch Verpressen erhalt man aus. ggf. nach Zumischung weiterer Hilfsstoffe, 
Tabletten die nach der Einnahme zerfallen und die meist Qberzogenen 
Untereinheiten freisetzen. Denkbar ist ebenso die Einbettung von 
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Agglomeraten in Polyethylenglykol Oder Lipide zur Herstellung von 
Suppositorien oder vaginalen Arzneiformen. Oberzogene Tabletten werden in 
Blister oder Mehrdosenbehalter verpackt und vom Patienten direi<t vor der 
Einnalime entnommen. 

Wirl<stoffkiassen und Substanzen, die oftmals bitteren Geschmack liervorrufen 
konnen und sich vorteilliaft mit dem erfindungsgemaSen Oberzugs- und 
Bindemittel formulieren lassen sind z. B.: 

Analqetika und Antirheumatika: 

Paracetamol, Diclofenac, Aceclofenac. Ibuprofen, Ketoprofen, Flubiprofen, 

Levacetylmethadol, Oxycodon 

Psvchopliarmaka: 

Prometazine, Donepezil, Modafinil, Nefazodon, Reboxetin, Sertindol, Sertralin 
Antibiotika: 

Erythromicyn, Roxithromycin, Claritiiromycin, Grepafioxacin, Ciprofloxacin, 

Levofloxacin, Sparfloxacin, Trovafloxacin, Nevirapin 

Betablocker 

Propanolol, Meicprolol, Bisoprolol, Nebivolol 
Antidiabetika: 

Metformin, Miglitol, Repaglinid 
H1 Antihistamihika: 

Diphenhydramin, Fexofenadin, Mizolastin 
H2 Antihistaminika 

Cimetidin, Nizatidin, Ticlopidin, Cetridin, Ranitidin, 

Vitamine: T hiaminenitrate; Weitere: C hinidin-Sulfat, Amiloprilose-HCI, 

Pseudoephedrin-HGI, Sildenafil, Topiramat, Granisetron, Rebamipide, Chinin- 

HCI 
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BEISPIELE 
Rais piele 1 bis 14 : 

Dispergierung bzw. AuflOsung eines Copolymers aus Methylmethacrylat. 
Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 
mit einer mittleren TeilchengroBe von 15 ^ (EUDRAGIT® E PO). 

Herstellungsweise: 

In ein GefalS wird Vollentmineralisierles Wasser vorgegeben anschlieBend die 
Komponenten (a), (b) und (c) gemSB Anspruch 1 unter RQhren mittels 
FiCigelruhrers zugegeben mit ca. 400 Umdrehungen/min gerQhrt. Die gesamte 
Herstellung wird mit dem Polarisationsmikroskop 400-fache VergrOBerung 
verfolgt. 

Die Dispersion bzw. LSsung hat einen Trockensubstanz-Gehalt von 15%, und 
ist niedrigvlskos. 

Beispiel 15: Es wird ein Copolymer aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, 
und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (EUDRAGIT® 
El 00) gel6st in Isopropanol/Aceton (6:4) verwendet. Copolymergehalt 12,5 
Gew.-% . 

Die unten aufgefuhrten Versuche in Tabelle 1 sind auf AnsatzgrOBe von 100 g 
berechnet, wobei die Zusatze auf die Copolymermenge bezogen werden. 

Abkurzungen: 
bez.a. = bezogen auf 
RT = Raumtemperatur 
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Wasserdampfdurchiassiakeiten. Filmeigen schaften 

Aus den hergestellten Dispersionen werden mittels einer 250 pm Rakel auf 
Kondensatorpapier Filme gezogen und bei RT Ober Nacht trocknen lassen. 
Die trockenen Filme mit einer Schichtdicke von 30-35 pm (Kondensatorpapier 
mit eingerechnet; werden nun nach DIN 53122 bei 23X 85% rel. Feudite auf 
Wasserdampfdurchiassigkeit untersucht. Je Dispersion werden 6 Tests 
parallel durchgefQIirt. 

Beschreibuna des Tests: 

In eine plangeschliffene Prufzelle aus Glas (Innendurchmesser 2 cm) werden 
3 g Kieselgel. Kornung 1-3mm/Fa. Merck, mit Feuchtigkeitslndikator 
eingewogen und bei 110°C 3 Stunden getrocknet. Die Schliffe der PrOfeelle 
wird mit Silikonpaste gefettet, so dass nacin Auflage des Filmes ein luftdichter 
Abschluss gewahrleistet ist. Die ausgewSiilten Filme aufgelegt und mit einem 
ebenfails plangeschliffenem silikongefetteten Glasring abdecken. Durch diese 
nun entstandene FilmflSciie 

von 3,14 cm* wird nun die Wasserdampfdurchlassigkeit (WDD) bei 23°C, und 
85 % rel. Feuchte uber einen Zeitraum von 16 und 24 h gravimetriscin 
bestimmt. 

WDD (g/mVd) = 24/ 1 x A m/A x 24 

t = Versuchsdauer in Stunden zwischen den WSgungen aus derien die 
Gewichtsdifferenz Am bestimmt wird, d. h. 18 - 2 = 16 oder 24 - 2 = 22 
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Am = durch die Folie diffundierte Wassermenge in g nach 16 Stunden 
und 22 Stunden; als Bezugswert gilt das nach 2 Stunden erhaltene 
Gewicht der Prufeelle + Film. 
A = Prijfflache des Films in cm* = 3,14cm* 

Es wird der Mittelwert aus den Ergebnissen (16 und 22h) von mindestens 5 
PrQfzellen errechnet. 

OberzCiae aus den Disoersionen obiaer Beispiele 

Die SprQhversuche wurden im EnA^eka - Dragierkessel mit 2,5 bis 3 kg 
AnsatzgrolSe Placebotabletten, zum Tell ausgetauscht durch 
Chinidlnsulfattabletten oder Silikageltabletten durchgefuhrt. Der 
Polymerauftrag ist 2 bis 4 mg / cm^. 

Trennmittel wird uberwiegend in der Dispersion mittels Ultra- Turrax ca. 15 min 
homogenisiert und anschlielJend mit einer Zweikanal - Spruhpistole Walter 
NBA Duse 1,2 mm, Spruhdruck von 0,8 bis 1 bar auf die rotierenden Tabletten 
aufgespruht. Die Materialtemperatur kann zwischen 27 bis 34"C, wahrend die 
Spruhgeschwindigkeit 2,2 bis 3 g/min/kg betragen. Anschlielien im 40°C 
Umluft- Trockenschrank Qber 4 h getrocknet. 
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1 aoeiie ^. 
Lauf. Nr. 


Versuch nach 
Rezeptur Nr. 


Trennmittel 
(%b. a. Copo) 


mg Copo/cm^ 


Zerfalls 
(min) 


zeit 


Geschmacks- 
isollerung 










Mo 






16. 


4. 


42 

Pigment 


2 


2.1 


5.3 


> 8 min 


17. 


4. 


50 

Talkum 


2 


1.3 


3,6 


n. D. 








4 


1.7 


7.3 


n. b. 


18. 


14. 


Mg -stearat 




1 7 


17.2 


n. b. 








4 


2 


21.5 


n. b. 


19. ' ' 


8. 


15 Mg-Stearat 

16 Pigmente 


2 


1.2 


2.2 


> 6 min 


20. 


15. 


50 

Talkum 


2 
4 


1.1 
1.7 


>60 
>60 


n. b. 
n. b. 


21. 


4. 


35 

Mg-Stearat 


2 


1.7 


3.9 


n. b. 








4 


1.97 


6.4 


n. b. 



Copo=Copolymer 



Die Zerfallszeit wurde in Aniehnung nach der Methode des europaischen 
Arzneibuchs bestimmt. 
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Tabelle 3: Wasseraufnahme von Silikageltabletten im Klimaschrank bei 40X 
und 75 % rel. Feuchte mit 4mg Copolymer/cm^. 



Rezeptur 

Nach Beispiel 20 


nach 1 h 
0,48 


nach 2 h 
1.07 


Wasserauf 
nach 4 h 
2.16 


nahme [%] 
nach 6 h 
3,04 


nach 10 h 
4.80 


nach 24 h 
9.06 


NachBeispiel 18 


0,67 


1,62 


2,71 


3,79 


5,93 


11.19 


Nach Beispiel 21 


0,34 


0,69 


1,36 


1,92 


3.11 


6.55 


Vergleichswert: 
HPMC 


2,68 


5.31 


9,46 


12.30 


14.80 


15,10 


Vergleichswert: 
Silikageltabletten 
Cohne Oberzug) 


7.71 


11.94 


14.61 


15,10 


15.16 


15,64 



Die Wasseraufnahme wurde gravimetriscli bestinnmt. 
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patentansprOche 

1 . Verfahren zur Herstellung eines Oberzugs- und Bindemittels fur orale Oder 
dermale Arzneiformen bestehend im wesentlichen aus 

(a) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymerisierten C1- bis C4- 
Estern der Acryl- Oder Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren 
die funktionelle tertiare Ammoniumgruppen aufweisen, wobei das Copolymer in 
Pulverform mit einer mittleren TeilchengroBe von 1 - 40 ^im vorliegt 

(b) 3 bis 15 Gew.-%, bezogen auf (a), eines Emulgators mit einem HLB-Wert 
von mindestens 14 

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (a), einer C12- bis Cis-iVlonocarbonsaure oder 
einer C12- bis Cis-Hydroxylverbindung 

wobei die Komponenten (a), (b) und (c) mit oder ohne Zusatz von Wasser und 
gegebenenfalls unter Zusatz eines pharmazeutischen Wirkstoffs und weiterer 
ubiicher Zuschiagstoffe miteinander vermengt oder vermischt werden und das 
Oberzugs- und Bindemittel aus der Mischung durch Schmelzen, Gielien, 
Ausstreichen. AufsprQhen oder Granulieren hergestellt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dalS ein Trennmittel 
auf das Oberzugs- und Bindemittel als nicht verfilmende Endschicht 
aufgebracht wird. 
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da(i ein Pigment auf 
das Oberzugs- und Bindemittel als nicht verfilmende Endschicht aufgebracht 



4. Oberzugs- und Bindemittel fOr Arzneiformen. herstellbar nach einem oder 
mehreren der AnsprOclie 1 bis 3. 

6. Arzneiform enthaltend das Oberzugs- und Bindemittel nach Anspruch 4 
sowie einen pharmazeutischen WIrkstoff. 

6. Arzneiform nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. dalS eine 
feuchteempfindlicher pharmazeutischer Wirkstoff aus den Wirkstoffklassen 
der Analgesika, Antirheumatika, Wirkstoffe zur Behandlung von 
Magengeschwuren, Antibiotika. Antihypotonika, Antidepressiva 
Schilddrusentherapeutika, Anti Parkinson-Wirkstoffe, Anxiolytika oder 

' Neuroleptika enthalten ist. 

7. Arzneifonn nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daG als 
feuchteempfindlicher pharmazeutischer Wirkstoff Acetylsalicylaure, 
Carbenoxolon, Cefalotin, Epinefrin. Imipramin. Kaliumjodid, Ketoprofen. 
Levodopa, Nitrazepam, Nitroprussid. OxItetracyclin-HCI, Promethazin. 
Omeprazol oder andere Benzimidazolderivate oder. Streptomycin enthalten 

ist. 



wird. 



8. Venvendung des Oberzugs- und Bindemittels nach Anspruch 4 als 
feuchtigkeitsisolierender Oberzug fQr wirkstoffhaltige phamnazeutische 
Zusammensetzungen. 
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« 

9. Verwendung des Oberzugs- und Bindemittels nach Anspruch 4 als 
geschmacksisolierender Oberzug fOr wirkstoffhaltige pharmazeutische 
Zusammensetzungen. 
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